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길경 사포닌 고함유 분획물의 인지기능 개선 효능
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Abstract − The ameliorating effect of the saponin rich fraction (SRF) prepared from the roots extract of Platycodon gran-

diflorum (Campanulaceae) on the scopolamine-induced cognitive dysfunction in mice were investigated by way of Moris water

maze task. The mice with repeated oral administration of the SRF for four weeks showed markedly reduced the swimming time

and swimming distance to reach the platform as well as the increase of number of crossing the platform on the Moris water

maze task performed after scopolamine intoxication. The results suggest that SRF obtained from the roots extract of P. gran-

diflorum exert a cognitive enhancing effect on scopolamine-induced memory impairment in mice.
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생약재 길경 (桔梗)은 초롱과(Campanulaceae)의 다년생식

물인 도라지(Platycodon grandiflorum)의 뿌리로 예로부터 우

리나라, 일본, 중국 등 동북아지역에서 식용 및 한약재로 사

용되어 왔다. 길경에는 inulin을 비롯한 fructo-oligosaccharide

등 탄수화물이 전체추출물의 95% 이상을 차지하고 있으며
1)

platycodigenin, polygalacic acid, platycogenic acid 등 3종

의 oleanene계 triterpene을 기본 골격으로 하는 30 여종의

사포닌이 함유되어 있다고 알려져 있다.
2-5)
 길경 및 길경사

포닌의 약리효능으로는 진해, 거담작용, 중추신경억제작용

(진정, 진통, 해열효과), 항염증작용, 항궤양 및 위액분비억

제작용, 항콜린작용, 혈당강하작용, 콜레스테롤 대사 개선작

용 등이 보고되어 있으며,
6,7)
 최근에는 간섬유화 억제활성

및 뇌신경보호효능 등 다양한 영역의 생리활성들이 보고되

고 있다.
8,9)

최근 들어 생활수준의 향상과 의학기술의 발달로 평균수

명이 증가함에 따라 전 세계적으로 노인 인구가 지속적으

로 증가하고 있으며, 이와 더불어 퇴행성 뇌질환 등 각종 노

인성 질환 역시 급증하고 있다. 노인성 치매는 가벼운 기억

력장애로부터 전반적인 인지기능의 장애를 야기하는 후천

적 만성 퇴행성질환으로, 크게 알츠하이머병(Alzheimer's

disease : AD), 혈관성 치매(vascular dementia : VD) 및 중

독성 치매로 분류되고 있으며, 65세 이상의 노인성 치매 환

자 중 50% 이상이 알츠하이머병으로 분류되어지고 있다.
10,11)

한편 노인성 치매는 현재 질병의 치료 및 기억력장애 개

선제의 개발에 대한 연구가 활발하게 진행되고 있으나
12,13)

타 질환과는 달리 예방 및 관리의 중요성이 특별히 강조되

고 있는 질병이다.

최근 본 연구진은 생쥐(mouse)를 실험동물로 사용한 수

동회피실험(passive avoidance performance)에서, 길경의

MeOH 추출물 및 MeOH 추출물로부터 부분 정제된 사포

닌 분획을 생쥐에 4일 동안 1일 1회, 경구 투여한 결과 에

탄올 투여로 유발된 인지기능 손상이 효과적으로 개선되는

것을 관찰하였으며,
14)
 특히 saponin 성분 중 platycoside E

및 platycodin D를 각각 투여한 경우 탁월한 인지기능 개선

효능을 보여주고 있음을 보고한 바 있다.
15)
 또, 길경의
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MeOH 추출물 및 사포닌 분획을 사료에 첨가하여 생쥐에게

4주간 투여한 결과 scopolamine 투여로 유발된 인지기능 손

상 역시 효과적으로 개선되는 것을 확인하였다.
16) 

이와 같은 연구결과를 바탕으로 본 연구진은 길경 추출물

로부터 조제한 saponin 분획물을 이용하여 인지기능 개선을

목적으로 하는 건강 기능 식품을 개발하고자 시도하였다. 

한편, 식물 추출물로부터 사포닌분획을 얻는 방법으로는

n-butanol 추출법이 잘 알려져 있으며 실제로 실험실에서 가

장 널리 활용되고 있다. 그러나 n-butanol 추출법에 따라 길

경 MeOH 추출물에 함유된 saponin 성분들을 추출한 결과

platycodin D, polygalacin D, platyconic acid 등의 saponin

성분들은 쉽게 n-butanol 층으로 이행되었지만, platycodin

D2, D3 및 platycoside E 등 극성이 큰 saponin 성분들의 경

우 n-butanol 층으로의 이행율이 20% 이하
17)
에 그쳐 산업

적으로 활용하기에는 매우 비경제적인 방법이라는 결론을

얻었으며 차선의 방법으로 여과막 투과 기술을 이용하여 사

포닌의 함량을 증가시키는 방법을 고안하였다.
18)
 본 방법에

따라 조제된 사포닌 고함유 분획(saponin rich fraction; SRF)

의 인지기능 개선 효능을 검토하였다.

재료 및 방법

실험재료 및 실험약제의 조제 −경동시장에서 구입한 국

내산 도라지 10 kg을 동결 건조하여 분말상태의 건조 도라

지 2 kg을 얻었다. 이를 증류수 5 L에 가하고 6 시간씩 2

회 환류 추출한 후 추출액을 모아 원심 분리 (10,000 × g,

30 분)하였다. 상등액을 40
o
C에서 감압 농축하여 도라지 조

사포닌 360 g을 얻었고, 이중 60 g을 증류수 5 L에 녹인 후

한외여과막(ultra-filtration membrane, Pellicon 2 TFF system,

Millipore USA, 5 KDa)을 통과시켰다. 한외여과막을 투과

하지 못한 잔류액(residue)의 용량이 100 ml 이하가 되었을

때 잔류액(residue)을 다시 증류수 500 ml로 희석한 후 최

종 잔류액(residue)이 100 ml 이하가 될 때까지 계속하여 한

외여과막을 통과시겼다. 한외여과막을 통과한 여액(filtrate)

을 모아 다시 잔류물 용량이 100 ml 이하가 될 때까지 분

획 분자량(Molecular Weight Cut Off, MWCO) 500 Dalton

인 나노여과막(nano Filtration Process Scale, Low)을 통과

시켰다. 나노여과막을 통과하지 못한 잔류액(residue)에 증

류수 1 L를 추가한 후 최종 잔류액(residue)의 용량이 100 ml

이하가 될 때까지 계속하여 나노여과막을 통과시켰다. 여액

은 버리고 나노여과막을 투과하지 못한 최종 잔류액(residue)

을 감압 농축하여 평균분자량 500 Dalton 이상 5,000 Dalton

이하에 해당되는 사포닌 고함유 분획(saponin rich fraction)

23 g을 얻었으며 이를 주사용 멸균수로 현탁시켜 시험약제

로 사용하였다. 사포닌 고함유 분획을 HPLC로 분석한 결

과 총 saponin 함량은 10% 이상으로 나타났으며(butanol 추

출법의 경우 총 saponin 함량은 2 - 3%), 특히 platycoside

E의 경우 butanol 추출법에 비하여 20 배 이상 함량이 증가

하였다.
18)

실험동물 및 시험약제의 투여 −본 실험에서는 체중 36-

42 g 수컷 ICR mouse 를 코아텍(경기도 평택시)으로부터 제

공받아 사용 하였으며, 항온 (23 ± 3
o
C), 항습 (55 ± 15%)과

12 시간 명암주기(오전 8시 점등, 오후 8시 소등)를 유지한

환경에서 7 일간 순화시킨 후 실험에 사용하였다. 실험동물

은 scopolamine (Sigma Aldrich)을 투여하지 않은 공시험군

(blank)과 scopolamine 투여군으로 나누었으며 scopolamine

투여군은 시험약제 대신 동량의 주사용 멸균수를 투여한 대

조군(control), 시험약제 20 mg/kg 투여군(G1), 60 mg/kg 투

여군(G2), 180 mg/kg 투여군(G3) 및 aricept (donepezil, 대

웅제약) 2 mg/kg을 투여한 양성대조군(P: positive control)

으로 나누었으며 각 실험군은 각각 10마리씩으로 구성하였

다. 시험약제 및 양성대조약제는 각각 주사용 멸균수에 현

탁시켜 조제하였으며 1회 투여액량은 모두 10 ml/kg으로 하

였다. Scopolamine (1 mg/kg)은 실험개시 4일차에서 7일차

까지 4일간 매일 복강 투여하였으며 시험약제 및 양성대조

약제는 4주간 1일 1회씩 경구투여 하였다. 모든 실험과정은

동물실험 윤리 규정에 따라 수행하였다. 

수중 미로 시험 (Morris water maze test) −인지기능

개선 효능은 Morris water maze test 방법으로 평가하였다.

실험약제 투여 마지막 주에 3일간의 학습훈련(learning trial)

을 거친 후 기억력시험(memory acquisition test)을 4일간 반

복 실시하였다. 학습훈련은 수조(water pool : Ø 200 cm)의

지정된 4개 release point 중 한 곳에서 실험동물을 수조 속

으로 넣고 60초 동안 자유 수영을 통하여 platform (Ø

20 cm)을 찾도록 하였다. 실험동물이 platform을 찾은 후에

는 약 10초 동안 platform 위에서 쉬도록 하였으며, 60초 이

내에 platform을 찾지 못할 경우에는 platform 위에서 20초

동안 쉬게 하였다. 모든 실험동물이 한차례씩 학습훈련

(learning trial)을 마친 후 다시 동일한 방법으로 1일 2회씩

학습훈련(learning trial)을 3일간 반복 실시하였다. 단 release

point는 중복되지 않게 무작위로 선택하였다. 이와 같은 방

법으로 3일 동안 총 6회 학습훈련(training)을 실시하였으며,

4일째부터는 학습훈련(learning trial) 방법과 동일한 방법으

로 기억력 테스트 시험(memory acquisition test)을 4일간 실

시하였다.

기억력 테스트 시험 기간 중에는 scopolamine을 1 mg/kg

씩 1일 1회 4일간 실험약제 투여 60분 후에 복강주사 하였

으며 scopolamine 투여 30분 후부터 기억력 테스트를 실시

하였다. 인지기능 개선 효능은 실험동물이 platform을 찾기

까지 소요된 평균이동 시간(sec) 및 platform을 찾기까지 소

요된 평균이동 거리(cm)를 측정하여 평가지표로 활용하였

다. 또, 4일째 기억력 테스트시험 종료 후 1시간 후에 수조
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에서 platform을 제거한 후 실험동물을 수조에 넣고 120초

동안 자유롭게 수영하도록 하는 probe test를 실시하였으며

이 때 기존 platform이 있었던 위치를 지나간 평균횟수

(crossing number)를 측정하여 평가지표로 활용하였다. 

통계 처리 −실험결과는 평균값 ± 표준오차로 표시하였으

며 모든 통계학적인 분석은 Student's t-test를 이용하였다. 

결과 및 고찰

길경 MeOH 추출물로부터 여과막 분리방법을 활용하여

saponin 함량을 증가시킨 사포닌 고함유 분획(saponin rich

fraction; SRF)의 조제방법을 고안하였다. 즉 길경의 MeOH

추출물을 한외여과막(ultra-filtration membrane, Pellicon 2

TFF system, Millipore USA, 5 KDa)과 나노여과막 (Molecular

Weight Cut Off, MWCO 500 Da)을 순차적으로 통과시킴

으로서 조성 화합물들의 평균분자량이 500 Dalton 이상

5,000 Dalton 이하에 해당되는 사포닌 고함유 분획을 조제

하였다. 또 이 사포닌 고함유 분획을 4주간 경구 투여한

mouse에 scopolamine을 투여하여 인지기능(기억력) 손상을

유발시킨 후 수중미로 시험(Morris water maze test)을 실시

하여 인지기능 개선 효능을 검토하였다. 즉 3일간 학습훈련

(learning trial)을 마친 실험동물이 이후 4일에 걸친 실시한

기억력 테스트(memory acquisition test) 시험에서 platform을

찾는데 소요된 평균이동시간(swimming time)과 평균이동거

리(swimming distance)가 각각 감소하는 정도를 지표로 하

여 인지기능의 개선효과를 평가하였다(Table I, II). 시험기

간 중 실험동물에서 사포닌 고함유 분획 투여로 인한 사망

사례 및 체중변화의 이상사례는 관찰되지 않았다.

3일간 학습훈련을 받은 후 4일간에 걸쳐 실시한 기억력

테스트 시험 결과, 시험약제 및 scopolamine을 투여하지 않

은 공시험(blank)군의 경우 실험동물들이 platform을 찾는데

소요된 평균이동시간(swimming time) 및 평균이동거리

(swimming distance)가 모두 현저하게 단축된 반면

scoploamine을 투여한 대조군(control)군의 경우 platform을

찾는데 소요된 시간(swimming time, Table I) 및 거리

(swimming distance, Table II)가 전혀 단축되지 못하고 오

히려 기억력테스트 2 일째의 경우에는 각각 크게 증가함을

관찰 할 수 있었다. 이와 같은 결과는 실험동물로 사용한 생

쥐들에게 scopolamine의 투여로 인한 인지기능(기억력) 손

상이 잘 유도되고 있음을 시사하고 있다. 한편 scopolamine

투여 이전에 미리 4 주간 사포닌 고함유 분획을 투여한 시

험약제 투여군 G1 (20 mg/kg), G2 (60 mg/kg), G3 (180 mg/

kg) 및 대조약제 aricept를 투여한 양성 대조시험군(P;

positive control)의 경우는 시험 약제를 투여하지 않은 대조

군(control)군에 비하여 platform을 찾는데 소요된 평균이동

시간(swimming time)과 평균이동거리(swimming distance)

가 점차적으로 감소하는 경향을 나타내었다. 즉 시험약제

투여군 G1, G2, G3에서는 대조군과 비교하여 기억력 테스

트 기간 동안 각각 platform을 찾는데 까지 걸린 평균이동

시간(swimming time)이 짧게 관찰되었으며, 특히 기억력 테

스트 3일차 결과에서, 시험물질 20 mg/kg 투여군(G1; 73.56

sec) 및 180 mg/kg 투여군(G3; 71.74 sec)의 경우 대조군

(98.20 sec)과 비교하여 통계학적으로 유의한 평균이동시간

감소(p<0.01)가 관찰되었다(Table I). 또, platform을 찾는데

까지 걸린 평균이동거리(swimming distance) 역시 기억력

테스트 1일째 시험약제 투여군 G2, G3 및 양성대조시험군

의 경우 대조군에 비하여 통계학적으로 유의한 증가가 관

찰되었으나(p<0.05), 기억력 테스트 2일째부터는 모든 시험

물질 투여군 및 양성대조군에서 전반적으로 대조군에 비하

여 평균이동거리의 단축이 관찰되었다. 특히, 2일차 시험약

제 60 mg/kg 투여군(G2; 164.77 cm), 3일차 시험약제 60

mg/kg 투여군(G2; 241.53 cm) 및 180 mg/kg 투여군(G3;

Table I. Mean swimming time of mice in each experimental group during memory acquisition test performed by Moris water

maze task

Group
Swimming time (sec)

Day 1 Day 2 Day 3 Day 4

Blank 72.59±11.59
a)

70.20±9.77 65.93±9.39* 40.19±10.56*

Control 77.09±5.33
)

75.79±9.32 98.20±7.33 76.20±16.52*

G1 82.86±9.88 76.79±10.09 73.56±12.24* 60.05±12.68*

G2 85.80±6.17 61.71±13.10 87.41±9.09 59.21±15.15*

G3 84.65±7.50 69.22±9.91 71.74±6.55* 64.03±14.17*

P 85.22±8.84 66.56±14.57 76.56±10.23* 59.58±12.89*
a)
Data are expressed as Mean ± S.E.M.
blank; scopolamine (-), control; scopolamine (+), G1, G2, G3; SRF (saponin rich fraction) was orally administered to mice in
G1 (20 mg/kg), G2 (60 mg/kg) and G3 (180 mg/kg) for four weeks before scopolamine intoxication. P; positive control (aricept
2 mg/kg) was administered instead of SRF for four weeks before scopolamine intoxication. Each experimental group consist in
10 mice. *p < 0.01
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197.36 cm)에서는 대조군(day 2; 173.79 cm, day 3; 225.18 cm)

에 비해 통계학적으로 유의한 평균이동거리 단축(p<0.01)이

관찰되었다 (Table II). 한편 4일째 기억력 테스트시험 종료

후 1시간 후에 수조에서 platform을 제거한 후 실험동물을

수조에 넣고 120초 동안 자유롭게 수영하도록 한 probe test

를 실시하였으며 이때 각 군의 platform crossing number를

측정하여 본 결과, 시험약제 투여군 G1 (1.10회), G2 (2.00

회), G3 (1.10회) 및 양성대조시험군(1.50회)의 경우 각각 대

조군(0.09회)과 비교하여 cross number가 증가하는 경향을

보여주었으나 통계학적으로 유의한 차이는 관찰되지 않았

다 (Table III). 

이와 같은 연구결과를 종합하여 볼 때 실험동물로 사용한

생쥐의 경우 길경의 사포닌 고함유 분획을 28일간 연속 경

구 투여한 결과 scopolamine 투여로 유발된 인지기능(기억

력) 손상이 효과적으로 개선되고 있음을 시사하고 있다. 또,

본 연구를 통하여 관찰된 사포닌 고함유 분획의 인지기능

개선효능은 전술한 바 있는 본 연구진의 연구 결과와 잘 일

치하고 있음을 알 수 있었다.
14-16)

결 론

도라지(P. grandiflorum) 추출물로부터 막 투과 방법을 이

용하여 조제한 사포닌 고함유 분획(saponin rich fraction;

SRF)을 한 달간 경구 투여한 생쥐의 인지 능력 개선 효능

을 Morris water maze 방법에 따라 평가하여 본 결과, 사포

닌 고함유 분획 투여군은 대조군에 비하여 platform을 찾는

데 소요된 이동 거리 및 이동 시간이 각각 유의성 있게 감

소됨을 관찰하였다.
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